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Abstrak 
Karsinoma payudara invasif (KPI) merupakan keganasan yang berasal dari epitel saluran kelenjar susu dan 
menginvasi jaringan sekitarnya. Pemeriksaan patologi anatomi biasanya menyertakan derajat keganasan 
(DKg) dan dilanjutkan dengan pemeriksaan imunohistokimia estrogen receptor (ER), progesterone 
receptor (PR) dan human epidermal growth factor receptor 2 (HER2) untuk menentukan terapi dan 
memperkirakan prognosis. Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui hubungan status ER, PR, HER–2 
dengan DKg pada KPI. Subjek penelitian yang digunakan adalah pasien KPI yang telah diperiksa DKg, 
status ER, PR dan HER–2 pada tahun 2014–2015 di RSUD Abdoel Moeloek Bandar Lampung. Hasil 
penelitian menunjukkan DKg low grade sebanyak 13 pasien (24,1%), high grade sebanyak 41 pasien 
(75,9%), status ER‒ sebanyak 32 pasien (50,3%), ER+ sebanyak 22 pasien (40,7%), PR‒ sebanyak 32 pasien 
(59,3%), PR+ sebanyak 22 (40,7%) dan HER2‒ sebanyak 33 pasien (61,1%), HER2+ sebanyak 21 pasien 
(38,9%). Hasil uji Chi‒Square antara ER dengan DKg nilai p=0,001, antara PR dengan DKg nilai p=0,002, 
antara HER2 dengan DKg nilai p=0,53. Simpulan, terdapat hubungan antara estrogen receptor dan 
progesterone receptor dengan derajat keganasan pada karsinoma duktal invasif.  
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Abstract 
Invasive breast carcinoma (IBC) is a malignancy derived from the mammary gland duct epithelium and 
invade surrounding tissues. Anatomic pathology examination usually includes the degree of malignancy 
(DoM) and continued with immunohistochemical examination of estrogen receptor (ER), progesterone 
receptor (PR) and human epidermal growth factor receptor 2 (HER2) to determine therapy and predict 
prognosis. This study aims to determine the relationship status of ER, PR, HER-2 with DoM on IBC. Subjects 
used were patients who had been examined DoM on IBC, status of ER, PR and HER-2 in the year 2014 to 
2015 in hospitals Abdoel Moeloek Bandar Lampung. The results showed low grade DoM as many as 13 
patients (24.1%), high grade total of 41 patients (75.9%), the status of ER‒ total of 32 patients (50.3%), 
ER+ as many as 22 patients (40.7%), PR‒ total of 32 patients (59.3%), PR+ by 22 (40.7%) and HER2 total of 
33 patients (61.1%), HER2+ as many as 21 patients (38.9%). Chi‒Square test results between the ER with 
DKG value of p=0.01, between PR with DKG value of p=0.02, between HER2 with DKG value of p=0.53. 
Conclusion, there is a relationship between the estrogen receptor and progesterone receptor with degrees 
of malignancy in invasive ductal carcinoma. 
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PENDAHULUAN  
Karsinoma payudara invasif (KPI) 
merupakan keganasan yang berasal dari epitel 
saluran kelenjar payudara dan menginvasi 
jaringan sekitarnya. Karsinoma payudara 
invasif adalah salah satu keganasan terbanyak 
dan memiliki angka kematian cukup tinggi 
pada wanita. Menurut American Cancer 
Society (2015),1 terdapat 231.840 kasus baru 
KPI (29%) dan 40.290 kasus kematian (15%) di 
Amerika Serikat. Kasus KPI di negara 
berkembang telah mencapai lebih dari 
580.000 kasus setiap tahun dan kurang lebih 
372.000 pasien atau 64% dari jumlah kasus 
tersebut meninggal akibat KPI.2 Karsinoma 
payudara invasif di Indonesia menempati 
urutan kedua setelah kanker serviks. Terdapat 
26 kasus per 100.000 penduduk wanita setiap 
tahun yang menderita KPI.3 
Salah satu modalitas terapi KPI adalah 
mastektomi. Pasien yang dilakukan 
mastektomi selanjunya dilakukan pemeriksaan 
Patologi Anatomi untuk menentukan 
diagnosis, metastasis, dan derajat keganasan 
(DKg). Selanjutnya dilakukan pemeriksaan 
estrogen receptor (ER), progesterone receptor 
(PR) dan Human Epidermal Growth Factor 
Receptor 2 (HER2). 
Derajat keganasan dapat memprediksi 
prognosis dan menentukan terapi, sementara 
status ER dan PR yang dapat menentukan 
terapi hormonal4 dan memprediksi prognosis 
KPI.5 Selain status hormonal, terdapat pula 
peranan HER2 yang penting dalam 
pertumbuhan, proliferasi dan diferensiasi 
sel.6,7 Status ekspresi HER2 penting untuk 
mengetahui prognosis, prediksi, dan terapi 
kanker payudara.8 Penelitian ini bertujuan 
untuk mengetahui hubungan antara ER, PR, 
HER2 dengan DKg pada KPI di RSUD Abdoel 
Moeloek Bandar Lampung. 
METODE  
Penelitian ini adalah penelitian analitik. 
Pasien yang didiagnosis kanker payudara 
dilakukan mastektomi. Massa tumor 
dilakukan pemeriksaan histopatologi untuk 
menentukan diagnosis dan DKg, selanjutnya 
dilakukan pemeriksaan imunohistokimia (IHC) 
ER, PR dan HER2. Pasien KPI adalah pasien 
yang terdaftar dalam rekam medis pada tahun 
2014–2015 di RS Pendidikan Utama Hi Abdul 
Moeloek/FK Unila. Didapatkan 54 orang yang 
memenuhi kriteria. Variabel terikat 
pemeriksaan adalah DKg dan variabel 
tergantung ER, PR dan HER2. Dalam penelitian 
ini nomor persetujuan etik penelitian yaitu 
No. 2482/UN26/8/DT/2015. 
HASIL DAN PEMBAHASAN 
Dari data penelitian berdasarkan 
distribusi kelompok usia menunjukkan bahwa 
wanita penderita kanker payudara terbanyak 
ditemukan pada usia 41–50 tahun yaitu 
sebanyak 25 orang (46,3%). Distribusi 
frekuensi status ER terdapat 32 orang (59,3%) 
yang memiliki status ER‒ dan 22 orang 
(40,7%) memiliki status ER+. Distribusi 
frekuensi status PR diatas menunjukkan 
bahwa terdapat 32 orang (59,3%) yang 
memiliki status PR‒ dan 22 orang (40,7%) 
yang memiliki status PR+. Distribusi frekuensi 
status HER2 diatas terdapat 33 orang (61,1%) 
yang memiliki status HER2‒ dan 20 orang 
(38,9%) memiliki status HER2+.Data derajat 
keganasan terdapat 13 orang (24,1%) yang 
tergolong low grade, sedangkan 41 orang 
(75,9%) tergolong high grade. Karakteristik 
pasien KPI tersaji pada tabel 1. 
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Tabel 1. Karakteristik Pasien Kanker Payudara 
Invasif 
Karakteristik Frekuensi (n) Persentase (%) 
Umur (tahun) 
21 – 30 
31 – 40 
41 – 50 
51 – 60 
61 – 70 
Estrogen 
Receptor 
Negatif 
Positif 
Progesteron 
Receptor 
Negatif 
Positif 
HER-2 
Negatif 
Positif 
Derajat 
Keganasan 
Low grade 
High grade 
 
1 
11 
25 
12 
5 
 
32 
22 
 
32 
22 
 
33 
21 
 
13 
41 
 
1,9% 
20,4% 
46,3% 
22,2% 
9,3% 
 
59,3% 
40,7% 
 
59,3% 
40,7% 
 
61,1% 
38,9% 
 
24,1% 
75,9% 
Hubungan antara ER dengan DKg tersaji 
pada tabel 2. Berdasarkan distribusi frekuensi 
hubungan antara status reseptor estrogen 
dengan derajat keganasan pada tabel 10 
dapat diketahui bahwa terdapat 2 orang yang 
memiliki status ER‒ termasuk low grade, 
sedangkan 30 orang yang memiliki status ER‒ 
termasuk high grade. Selain itu pada tabel 
tersebut juga menunjukkan bahwa 11 orang 
yang memiliki status ER+ termasuk derajat 2, 
sedangkan 11 orang yang memiliki status ER+ 
termasuk high grade. Berdasarkan hasil uji 
analisis Chi square melalui Tabel 10 juga 
menunjukkan bahwa penggabungan sel 
dengan angka kemaknaan atau α=0,05 
didapat p–value sebesar 0,000 (p–value<α). 
Hal tersebut menunjukkan bahwa terdapat 
hubungan yang bermakna antara status ER 
dengan Dkg pada KPI, seperti yang tersaji 
pada tabel 2. 
Tabel 2. Hubungan Status Estrogen receptor 
dengan Derajat Keganasan 
Reseptor 
Estrogen 
Derajat keganasan p–
value P Low grade High 
Grade 
Negatif 2 30 0,001 Positif 11 11 
Hubungan antara status PR dengan DKg 
tersaji pada tabel 3. Berdasarkan distribusi 
frekuensi hubungan antara status PR dengan 
DKg pada tabel dapat diketahui bahwa 3 
orang yang memiliki status PR‒ termasuk low 
grade, sedangkan 29 orang yang memiliki 
status PR‒ termasuk high grade. Selain itu 
pada tabel tersebut juga menunjukkan bahwa 
10 orang yang memiliki status PR+ termasuk 
low grade, sedangkan 12 orang yang memiliki 
status PR+ termasuk high grade. Berdasarkan 
hasil uji analisis Chi square didapat nilai p 
sebesar 0,002 (p–value<α). Terdapat 
hubungan yang bermakna antara status PR 
dengan DKg pada KPI. 
Tabel 3. Hubungan Status Progesterone 
Receptor dengan Derajat Keganasan 
Reseptor 
Progesteron 
Derajat keganasan p–
value P Low grade High 
Grade 
Negatif 3 29 0,002 
Positif 10 12 
Hubungan antara status HER2 dengan 
DKg tersaji pada tabel 4. Berdasarkan 
distribusi frekuensi hubungan antara status 
HER2 dengan DKg pada Tabel 12 dapat 
diketahui bahwa 7 orang yangmemiliki status 
HER2‒ termasuk low grade, sedangkan 26 
orang yang memiliki status HER2‒ termasuk 
high grade. Selain itu pada tabel tersebut juga 
menunjukkan bahwa 6 orang yang memiliki 
status HER2+ termasuk low grade, sedangkan 
15 orang yang memiliki status HER2+ 
termasuk high grade. Berdasarkan hasil uji 
analisis Chi square didapat nilai p sebesar 0,53 
(p–value<α). Tidak terdapat hubungan yang 
bermakna antara status HER2 dengan DKg 
pada KPI. 
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Tabel 4. Hubungan Status HER2 dengan 
Derajat Keganasan 
HER-2 
Derajat keganasan p–
value P 
Low grade High Grade 
Negatif 7 26 0,53 Positif 6 25 
Data penelitian ini menunjukkan bahwa 
pada rentang usia 41–50 tahun merupakan 
kelompok usia yang paling banyak terjadi KPI. 
Hasil ini sesuai dengan Rasjidi & Hartanto 
(2009)9 yang menyatakan bahwa insiden 
puncak kanker payudara terjadi pada usia 40–
50 tahun. Windarti (2014)10 menyatakan 
bahwa kanker payudara ditemukan lebih 
banyak pada usia lebih dari 45 tahun dengan 
presentase sebesar 53,3%. Menurut Ayadi 
(2008),8 kanker payudara banyak ditemukan 
pada usia lebih dari 45 tahun dengan 
persentase sebesar 60,6%. Pada usia tersebut, 
wanita memasuki usia menopause, sehingga 
kadar estrogen dan progesteron mulai 
menurun begitu juga ER dan PR, akibatnya 
pada saat yang sama pasien tersebut tidak 
dapat menerima respon hormonal.11,12 
Berdasarkan hasil penelitian didapatkan 
bahwa distribusi frekuensi jumlah pasien 
kanker payudara yang memiliki status ER‒ 
merupakan status ER yang terbanyak 
sebanyak 32 orang (59,3). Penelitian ini 
sejalan dengan penelitian Hussain et al. 
(2011)13 yang menunjukkan bahwa status ER‒ 
merupakan status terbanyak dengan 
presentase 56,2%. Rosai (2004)14 menyatakan 
bahwa sekitar 80% kanker pada wanita 
berusia >45 tahun mepunyai ER‒. Pada usia 
menopause terjadi penurunan kadar hormon 
estrogen sehingga hal tersebut menyebabkan 
penurunan pada reseptor estrogen.12 
Berdasarkan hasil penelitian didapatkan 
data status PR yang terbanyak adalah PR‒ 
yaitu masing-masing sebanyak 33 orang. 
Penelitian ini didukung oleh penelitian Lari & 
Kuerer (2011)15 yang menyatakan bahwa 
ekspresi dari PR sangat kuat 
ketergantungannya dengan keberadaan ER. 
Penelitian Aryandono et al. (2006)5 
menunjukkan bahwa status PR‒ lebih banyak 
dengan presentase sebesar 51,5%. Penelitian 
Hussain et al. (2011)13 yang menunjukkan 
bahwa status PR ‒lebih banyak dibandingkan 
PR+ dengan presentase 73%. Sesuai dengan 
teori bahwa tidak adanya PR berkaitan 
dengan usia menopause yang terjadi 
penurunan kadar hormon progesteron 
sehingga hal tersebut menyebabkan 
penurunan pada PR (Baziad et al.,1997).12 
Berdasarkan hasil penelitian didapatkan 
distribusi frekuensi status HER2 menunjukkan 
bahwa status HER2– lebih banyak yaitu 
sebanyak 33 pasien. Hal ini sejalan dengan 
penelitian yang dilakukan oleh Ayadi et al. 
(2008)8 menunjukkan bahwa status HER2– 
lebih banyak dengan presentase sebesar 
81,9%. Penelitian ini juga sejalan dengan 
penelitian Hussain et al. (2011)13 yang 
menunjukkan bahwa status HER2‒ lebih 
banyak dibandingkan HER2+ dengan 
presentase 69,4%. Berdasarkan teori protein 
ini berperan sebagai antena yang menerima 
sinyal untuk membiakan sel kanker dengan 
cepat dan mematikan. Kurang lebih pada 
20%–25% perempuan dengan kanker 
payudara terdapat HER2. Diperkirakan hanya 
satu dari empat hingga lima pasien dengan 
kanker payudara tahap akhir memiliki 
HER2+.16 
Berdasarkan hasil penelitian didapatkan 
bahwa derajat keganasan terbanyak adalah 
high grade yaitu sebanyak 41 (75,9%). Hal ini 
disebabkan oleh karena banyak pasien datang 
berobat sudah dalam derajat yang tinggi hal 
ini dikarenakan oleh beberapa faktor antara 
lain pengetahuan yang rendah/ketidaktahuan 
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penderita, rasa malu, rasa takut dioperasi, 
faktor jarak atau geografis dan masalah sosial 
ekonomi.17 
Berdasarkan data yang diperoleh 
didapatkan hasil bahwa terdapat hubungan 
status ER dengan derajat keganasan kanker 
payudara, hubungan bersifat terbalik yaitu 
apabila status ER‒ maka akan terjadi 
peningkatan derajat keganasan pada 
penderita kanker payudara, begitupula 
sebaliknya jika status ER+ maka akan terjadi 
penurunan dari derajat keganasan dari pasien 
kanker payudara. Pendapat ini didukung oleh 
Rosai (2004),14 yang menyatakan bahwa 
adanya ER berhubungan secara signifikan 
dengan derajat inti yang tinggi dan derajat 
histopatologi yang rendah, tidak adanya 
nekrosis, dan usia pasien yang lebih tua. 
Penelitian ini sejalan dengan penelitian 
Dunwalld et al. (2007)18 bahwa kanker 
payudara dengan ER positif mempunyai resiko 
mortalitas lebih rendah dibandingkan ER ‒, 
serta penelitian Faheem et al. (2012)19 bahwa 
status ER‒ berkaitan dengan prognosis yang 
buruk. Berdasarkan penelitian Ratnatunga & 
Liyanapathirana (2007)20 menunjukkan bahwa 
terdapat hubungan yang signifikan antara 
status ER dengan derajat keganasan yaitu 
hubungan antara keduanya saling 
berkebalikan dengan nilai p–value 0,0001. 
Menurut penelitian Noorasmaliza et al. 
(2014)21 mengatakan bahwa status ER‒ 
memiliki hubungan yang signifikan terhadap 
derajat 3 dengan nilai p–value 0,014. 
Mekanisme proses karsinogenesis pada 
kanker payudara dapat terjadi melalui ikatan 
estrogen pada ER, menstimulasi proliferasi 
sel–sel payudara yang menimbulkan 
peningkatan pembelahan sel dan replikasi 
DNA yang menimbulkan mutasi, dan 
metabolisme estrogen memproduksi limbah 
yang toksik terhadap gen dan metabolit yang 
menyebabkan mutasi. Kedua proses akan 
menyebabkan inisiasi, promosi, dan proses 
karsinogenesis (Yager & Davidson, 2006).22 
Berdasarkan data hasil penelitian 
didapatkan bahwa terdapatnya hubungan 
status PR dengan derajat keganasan, 
hubungan bersifat terbalik yaitu apabila status 
PR‒ maka akan terjadi peningkatan derajat 
keganasan pada penderita kanker payudara, 
begitupula sebaliknya apabila status PR+ 
maka akan terjadi penurunan dari derajat 
keganasan pada pasien kanker payudara. 
Penelitian ini didukung oleh penelitian 
Ratnatunga & Liyanapathirana (2007)20 yang 
mengatakan bahwa terdapat hubungan yang 
signifikan antara status PR dengan derajat 
keganasan yaitu hubungan tersebut saling 
berkebalikan dengan nilai p–value sebesar 
0,0001. Penelitian ini sejalan dengan 
penelitian Ellis et al. (2003)23 bahwa kanker 
payudara dengan status PR positif mempunyai 
respon yang lebih bagus terhadap terapi 
hormonal serta menunjukkan prognosis yang 
lebih baik dibandingkan status PR‒. Selain itu 
tumor negatif ganda ER–/PR–sekitar 85% nya 
merupakan kanker payudara derajat 3 atau 
differensiasi buruk dan dihubungkan dengan 
tingkat rekurensi tinggi, ketahanan yang 
rendah, serta tidak responsif terhadap terapi 
hormonal. Sementara untuk kelompok yang 
positif tunggal, ER+/PR– sebanyak 12%–17% 
dan ER–/PR+ sebanyak 1–2%. Ini dapat dilihat 
bahwa pasien kanker payudara dengan PR‒ 
lebih berpengaruh dengan derajat 
histopatologi yang tinggi, prognosis yang 
buruk, dan ukuran tumor yang besar. 
Reseptor progesteron adalah gen yang 
diregulasi oleh estrogen, karena itu 
ekspresinya mengindikasikan adanya jalur ER 
yang sedang aktif.23 Reseptor progesteron 
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berperan penting dalam mengetahui 
pertumbuhan sel kanker payudara hal ini 
disebabkan oleh karena pada kanker 
payudara terjadi ketidakseimbangan antara 
rasio isoform protein PR yaitu PRA dan PRB 
yang memiliki kapasitas berbeda dalam 
mengaktifkan gen target yang didominasi oleh 
PRA.24 Meskipun progesteron bukan 
merupakan agen karsinogen, tetapi 
progesteron bisa menjadi target ampuh co–
carcinogen tertentu untuk menginduksi 
terjadinya kanker payudara baik dari 
virus/agen kimia.25 
Berdasarkan penelitian yang telah 
dilakukan didapatkan hasil bahwa hubungan 
status HER2 dengan derajat keganasan 
bersifat lurus yaitu bila status HER2+ maka 
akan terjadi peningkatan derajat keganasan 
pada penderita kanker payudara, begitupula 
sebaliknya jika status HER2 ‒ maka akan 
terjadi penurunan dari derajat keganasan dari 
pasien kanker payudara, namun pada 
penelitian ini tidak didapatkan hubungan yang 
bermakna. Hal ini sejalan dengan penelitian 
Ratnatunga & Liyanapathirana (2007)20 yang 
mengatakan bahwa tidak terdapat hubungan 
yang signifikan antara status HER2 dengan 
derajat keganasan dengan nilai p–value 
sebesar 0,331. Hal tersebut juga diperkuat 
oleh penelitian Homaei et al. (2006)26 yang 
menunjukkan bahwa tidak ada hubungan 
yang signifikan antara status HER2 dengan 
derajat keganasan kanker payudara. Hal ini 
dapat disebabkan oleh karena amplifikasi gen 
HER2 terdeteksi hanya pada sekitar 20%–25% 
dari kasus kanker payudara, sehingga pada 
saat dilakukan pemeriksaan gen HER2 
tersebut tidak dapat terdeteksi.16 
Tidak ditemukannya hubungan antara 
ekspresi HER–2 dengan derajat keganasan 
pada kanker payudara dapat disebabkan oleh 
adanya mutasi yang lain selain dari gen HER–2 
(protoonkogen) yang menyebabkan terjadinya 
kanker payudara. Salah satu penyebab 
terjadinya kanker adalah akibat dari 
terganggunya empat kelompok gen pengatur 
regulasi normal, baik itu gangguan pada gen 
yang merangsang pertumbuhan 
protoonkogen, penghambatan tumor 
supresor gen, regulasi terhadap apoptosis 
(programmed cell death) dan gen yang 
melibatkan DNA repair.27 Kesemua jalur di 
atas merupakan target utama terhadap 
kerusakan genetik, tidak hanya terjadi pada 
satu mutasi gen HER2 saja melainkan dapat 
melalui berbagai mutasi yang melibatkan gen 
lain atau mutasi yang terjadi secara 
bersamaan. Seperti contohnya kerusakan gen 
pada tumor suppressor gen (P53, RB1, MSH2, 
MLH1) atau kerusakan pada gen DNA repair 
(bcl–2) atau adanya mutasi pada lebih dari 
satu gen, sehingga semua mekanisme 
terjadinya mutasi gen tersebut akan mampu 
meningkatkan progresifitas kanker payudara 
dan memberikan manifestasi klinis pada 
derajat keganasannya. Hal ini tidak sejalan 
dengan Chabner & Longo (2011)16 bahwa 
pasien kanker payudara HER2+ berhubungan 
dengan differensiasi buruk, keganasan tumor 
yang lebih tinggi, resistensi terhadap terapi, 
kekambuhan yang tinggi, insiden yang lebih 
tinggi dari metastasis otak, prognosis buruk, 
presentase sel yang berproliferasi lebih tinggi, 
aneuploid DNA, dan reseptor hormonal yang 
lebih sedikit (reseptor estrogen dan reseptor 
progesteron). 
SIMPULAN 
Terdapat hubungan status estrogen 
receptor (ER) dengan derajat keganasan pada 
penderita kanker payudara; Terdapat 
hubungan status progesteron receptor (PR) 
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dengan derajat keganasan pada penderita 
kanker payudara. Terdapat hubungan status 
HER-2 dengan derajat keganasan pada 
penderita kanker payudara. 
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